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　伺健病の発現とともにその活性度を増加する1血清アルカ
リ性フォスファターゼ（以下SAPと略すことあり）は侮欝
病の治癒傾向とともに，その活性度の減少を来すことは，
既vc　Kayl）により明かにされており，私2）も既に拘健病患
児にVitamin　D（以下V－Dと略すことあり）を投与して，
その治癒過程におけるSAPの消長を観察した。しかし乍
　　　　もらV－DとSAPとの関係については未だ決定的な見解はな
く，Fanconi3）はアルカリ性フォスファターゼはV－Dの
Cofermentwlrkungによって活性化されるのであろうと
述べ，またZet七ers七rδm等4）らも水溶性V－D2　Pを用いて
V－Dが腎，小腸，骨から得たアルカリ性フォスファターゼ
を活性化することを証明して，V－D作用に酵素的解釈を与
えているが，さらにR乱iha等5）はV－D投与によってCo－
Carboxylaseの合成が促進されることを認め，　V－Dが生
体内の燐代謝の一部即ちVitamin　B，の附燐に関係してい
ることを報じている。
　従来伺復病治療に用いられるV－Dの投与形式も種々で
あるが，本実験においてはそれらの差異により，二等病の
治癒過程，特にSAP，レ線像に如何なる変化を来たすかを
検するために動物実験を行った。
実瞼資料及び巽駿方法
1）実験動物並びに飼料
第4報に．述べた如く，家兎伺陵病発生のためには生後1
箇月前後の仔兎を使用し，暗室内にて藤巻氏拘償病食餌を
与え，3～4週後レ線的並びにSAP値より伺縷病の確定し
たものを使用した。
　2＞V－D2及びV－D3の非経口的投与としてチョコラDs
及びD3の啓達筋肉内注封，経口的投与としてチヨコラD
滴をゾンデにて投与した。
　3）血清アルカリ性フォス7アターゼ（SAP＞血清無機燐
（P）血清総カルシウム〔Ca）の測定方法は第4編に述べたと
同一の方法によった。血清カルシウムイオン（Cal一ト）の測定
は柳沢氏法6）により0．00025］M［，　クロ＿ルフェノ＿ルァゾ
ジオキナフタリヂンスルホン酸ナ1・リウム溶液，4％蔭酸
安門溶液及び二規定苛性ソ｛ダ溶液を使用し，結合カルシ
ウム量を測定し，総カルシウムより引き両者の差を以て
Ca什とした。，
　4＞レ線像は両前鱒骨端を比較したが，治療効果比較の
ため，特にその投与前のレ線像において同程度の病像を示
したものを選んで群に分ち，V－D投与後逐日的に検索し
た。
　　　　　　　　　実駿成績
　1）正常i家兎にV－Dを筋注せる群（第：1図）；V－D2　V－
D3ともに体重当り5万単位筋注せるものであるが，　SAP
は何れも極く軽度の減少を示し，Ca“’はやや増加の傾向を
示すも，Ca及びPには著しい変化を認めない。
’”本研究費は北海道科学研究費補助金によった。ここに深甚の謝意を表す。なお木論丈の要旨は第6回北日本小児科学
　会昭和29年10刀）及び北海道医学会第33回大会（昭和29年10刀）において発表した。
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　2）拘健病家兎にV－D2当り3万単位を筋注せる群（第
2図）：SAPは第1例（No．123）では割合順調な低下を認
めるも，第2例（No．　126）では最初軽度の上昇の後に著明
な減少を認め，11日以後にはほぼ正常値をとり，第3例
（No．127）では3日までは著明な変動を示さず，5日頃より
減少を示すに至り，11日よりは同様正常範囲内の値をとる
に至った。Pは第1，2例ではかなり急激な上昇を示すも，
第3例では極く軽度の漸進的な増加が認められた。Caは
著変が認められなかった。
　3）伺懐；病家兎にV－D2当り3万単位を経口投与せる群
（第3図）：SAPにおいては，第3例（No．69）が24時聞に
て一時的に軽度の上昇を認めたが，他の2例（No．　61，62）
にてtu　3日位までは軽度ではあるが，順調に低下し，7日
にしてほぼ正常値に近い値をとっている。Caには著変な
く，Pは軽度の上昇を認めた。
　4）絢健病家兎にVD，，当り5万単位を筋注せる群（第
4図）：SAPは全例に投与後既に2日目にして著明な減少
を示していて，4～7日目で．10B．U程度の値となり，以後
正常範囲内の変動を認める程度である。Pは漸次増加の傾
向を示したが，Cal’は軽度の減少を示した。
　5）絢陵病家兎にV－D3当り5万単位を筋注せる群（第
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第1図　Vitamin　D，・及びD3の正常家兎
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第3図　Vitamin　D2の伺齪；病家兎血清に及
　　ぼす影響（当班3万単位経口投与）
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第5図Vitamin　D3のイ句健病家：兎血津｝に
　　及ぼす影響（当山5万単位筋注）
治　療　前 治療後7日 治療後14日
灘騰
SAP　：　24．00　B．U
　P：　2．10mg／de
Ca：　11．80皿g／d¢
　　　　　　　治療後21日
SAP　：　18．30　B．U
　P：　4．20mg／de
Ca＝工2．30　mg／da
　　　　　SAP：　8．20　B．U
　　　　　　P　：　4．75　mg／de
　　　　　Ca　：　12，40　mg／de
治療後28Fll
il！　imu．総　　　　．．
??
㌔?
SAP：　8．10　B．U
　P：　4．25mg／dZ
Ca：　12．60　mg／de
　　　　第6図
　　　　　　　　　　　　　SAP：　9．70　B．U
　　　　　　　　　　　　　　P：　4．35mg／d／Z
　　　　　　　　　　　　　Ca：　12．35mg／dZ
No．126　Vjtamln　D2当妊3万単位筋注
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5図〉：V－D，・の際と同様投与後2日目にてかなりの減少
を認め，2例において7日前後Vt，一時的な増加を認めたが，
以後順調な低ドを示している。Pはかなり薯明な上昇を示
し，Ca”はV－D2の際と同様軽度の滅少が認められた。
　6）　レ線像所見：第6図以下に示す如く，V－D投与後
のSAPの低下の程度とレ線像における治癒経過とは殆ど
一致している。
総括蚊びに考按
　1）絢儂病におけるSAPの活性度の上昇＝について
は種々意見があり，Fanconi3）は生体が要求する燐をその
分解能によって得んだめの上昇であるが，何偉病において
は必要とするPとSAPを活性化するV－Dが欠乏するの
で目的を達し得ないのであるといい，久保7）は代償的に活
性度を増しているのであると述べている。絢四病における
この活性度の高いSAPもV－Dの投与により，・実験成績よ
り明かな如く，何れの揚含も，治癒傾向とともにその低下
を示すことが認められる。しかし対照の正常家兎群におけ
る軽度の活性度の低下にY－Dの作用よりは，成長に伴な
う生理的減少と思われる。・Weisss）は伺健病のV－D治療
後にはSAPは大多数の例において多かれ，少なかれ，速
かに低下し，一部は緩慢ではあるが，低下は継続的に正常
値までなされ，時に最初の低下の後にかなり高い値を保つ
ことがある。また少数例では低下するに先立ち，一過性の
上昇を認めると述べている。Yieh9・　）’は最初の低下につづい
て一過性の上昇を認め，その後始めて決定的な正常化を来
すという。しかしかかるSAP値の変動を言々する際は本
実験よりしても明かなる如く．）V－D投与前のSAP活性度
の上昇程度，及びV－D投与量並びに投与方法によりその
低下の様式は異なってくる。即ち正常家兎における如く，
SAPの活性度が割合低い値を示す時は，殆ど影響を与えな
いが，何緩病性変化を示して，かなり高い値を示す時は，
反応は敏感であり，さらlc　V－D，，を当5万単位投与せる時
は，当庇3万単位投与せる時より低下は，より速かに行わ
れた。同単位では経口投与の方が，非経口投与に比し，SAP
がより漸進的に低下した例が多かったが，全般的に著明な
差異は認められなかった。V－D2とV－D3の効果比較につ
いては多くの入々によりぞの優劣が論ぜられているが10），
投与：方法，即ち経口，非経口投与及び量的関係において検
索せられねばならないので，その決定には多くの困難が伴
なうのであるが，現在大勢はV－D3がV－D2にやや勝ると
いう方向に傾いている。即ちJochimii），　Nadraii2’）　egは非
経口的撰与においてはV－D，・，V－D3はほぼ同程度の効力を
有すると主張するに反し，Auhageni3）はV－DsはV－D，・の
治　療　前
SAP：　18．10　B．U
　P：．　2．30Mg／dt
　Ca　：　13．30　mg／dZ
　　　　　　　　治療後21日
治療後7日
’tt．A
SA
??
　　Ca：
治療後14日
　　　　．恥．1　．：
　　　　　SAP　；　10．30　B．U
　　　　　　　P：　4．35mg／de
　　　　　　Ca二13．45　mg／d¢
治療後28日
??
9．70　B．U
3．70　mg／de
13．30　mg／dZ　’
　　　　　潭
SAP：．　10．05　B．U
　P：　4．40mg！de
Ca：　13．60　mg／de
　　　　第7図
　　　　　　　　　　　　　　　　峯　，A　　・：．〔．灘
　　　　　　　　　　　　　　　SAI）：　10．55　B．U
　　　　　　　　　　　　　　　　P：　4．75mg／dp7
　　　　　　　　　　　　　　　　Ca　：　．　13．90　mg／de
No．62　Vitamin　DLi当珀i　3万単位経口投与
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3／4量で同じ効果を挙げ得るとなし，HarnappiO）は特に石
灰沈着の点でV－D3が勝ると報告している。本実験に．おい
てはSAPの低下様式，またレ座像より石灰沈着の状態よ
りして，両者の聞には差は認め難い。
　2）V－Dの投与とPCaの清長：正常の人聞及び動物
に対してはV－DはそのCa及びPの代謝に，は殆ど認むべ
き作用がないという報告と14）・1　o「）正常人でもV－D投与によ
りCaの上昇を認めたという報告16）があるが，本実験では
正常家兎においてはCa及びPともに一時的に増加せる例
もあるが，全体としては一一・S一の変動を認めない。一方伺僕
病においてはV－Dの投与はP及びCaを増加するといわ
れ，Wienerめはビガントールを与え，　Hess－LewisiS）は
照射エルゴステリンを与えて，何れもCaの上昇を認めて
いる。最近久保19）は実験的ラツテ伺臥病において，V－Dを
経口的に100～500単位を毎日投与し，1週後には著明な増
加を認め，3週目には減少の傾向を認めたというが，V－D
の投与量とCa量との聞には平行関係は認められなかった
という。本実験においてはCaは漸減する例が1例あるが
　　治　療　前
鯛「．
　　　　　繕
SAP：　29．50　B．U
　？：　2．50mg／de
Ca：　16．70　mg／de
Ca”　：　11．10　mg！dZ
　治療後7日
治療後2日
　．t．．撫
SAP　：　25．70　B．U
　P：　280mg／dZ
Ca；　16．70　mg／d¢
Ca“’　：　10．70　mg／de
　治療後11日
?
?
治療後4日
SAP：　17．90　B．U
　P：　3．20mg！de
Ca　：　16．80　mg／de
Ca”　：　9，75　mgXd¢
　治療後14日
　　　　　灘鑑
SAP　：　20．50　B．U
　P：　4．40mg／dZ
Ca：　15．90　mg／dZ
Ca”：　9．20　mg／dZ
　　　　　　　治療後21日
’　　、凝罫、
SAP　：　16．55　B．U
　P：　4．60mg／de
　Ca　：　15．60　mg／de
Ca”：　9．10　mg／de 　　　　Caヨ㌔’
治療後28日
SAP　：　13．70　B．U
　P：　4．50mg／d¢
Ca：　14．20　mg／de
　　　　　mg／dZ
’x
b
塾1．
　　　．賑
．　SAP：　11．65　B．U
　　P：　5．20mg，／de
　　Ca　：　13．25　mg／de
　Ca”：　7．20　mg／dZ
　　　　　第181図　　No．101
SAP：　8．70　B．U
　P二　5．05　mg／d¢
Ca：　12．50　mg／dZ
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大多数では漸増する傾向をとり，V－Dの量とは無関係に思
われた。またCai＋は何悶々家兎においてV－D投与後漸減
せる例が多かった。PはCaに比し，その変動が著明で，
V－D当庇3万単位，5万単位何れも投与後2～3日，遅く
ても1週以内にはかなりの上昇が認められた。
　Nicolaysen20）はV－DのCaに対する特異的作用を指
摘し，その腸管からの吸収に対してのみ作用するのであろ
うと述べているが，Pincus21）は初生児le　V－Dを与えて，
人乳よりも燐が3～4倍多く含む食餌で養われた方にCa低
下が認められたことを報告してン・る。V－DのCaに対す
る影響について多くの報告者の成績が必ずしも一致しない
点からも，P及びCaの変動はおそらく，・V－D投与前の生
体のP，Ca量，並びに食物中のカルシウム，燐量によって
も或程度影響されるも．のと思われる。
　3）レ線所見：和久井2L’）は1年未満の拘縷病児でV－
D2の大量療法により，既に4日目に骨端部に石灰沈善の開
始を認めている。私も臨床的に多くの例においてV－D2大
量衝撃療法により1週以内に石灰沈着を示し，速かに治癒
??????
??
治　療　前
SA［P　：　21．60　B．U
　P：　3．50mgtd¢
Ca：　14．30　mg／de
Ca““：　10．90　mg／de
　治療後7日
｝ts．．
治療後2日
SAP　：　14．80　B．U
　？：　3．68mg／d¢
Ca：　14．30　mg／d¢
Ca＋ト：　　820　mg／d2
　治療後11日
治療後4日
ご瓢
　　　SA婁：　　　9．70　B．U
　　　s．40　mg／de
Ca　：　14．70　mg／de
Ca”：　　8．50皿g／d¢
　治療後14日
?
噛，
SAP　：　10．75　B．U
　P：　5．20mg／dZ
Ca：　14．80　mg／de．
Cai＋　：
．象
8．30　mg／dl
　　　治療後21日
??
SAP：　9．80　B．U
　p：　s．40mg／de
第9図
??
SA［P：　8．70　B．U
　P：　5．30mg／d¢
Ca　：　15．　10　mg／de
Ca”：　10．00　mg／dZ
恥．：．
　　　　　　　　　SAP　：　10．30　B．V
　　　　　　　　　　P：　5．60mg／d，e
　　　　　　　　　　Ca：　14．50　mg／de
　　　　　　　　　Ca’F：　7．50　mg／dZ
　　　　治療後28日
　　　　　　　　　　　　　SAP：　6．30　B．U
　　　　　　　　　　　　　　P：　5．50mgldZ
　　　　　　　　　　　　　　Ca：　14．40　mg／dZ
　　　　　　　　　　　　　Ca”　：　7．90　mg／d¢
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の傾向をとることを認めている。本1実験においてはV－Dt
当庇5万単位投与せる例．では既に2日目において，また当
．班3万単位では3～4日目より明かにレ川留において石灰
沈着を認．めたもの多く，当期5万単位投与においては．2週
目，当班3万単位投与においては3～4週目には殆ど治癒
し．て，正常の骨端の所見を示した。量的には多い方が治癒
経過も速かであったが，V－D：とV－D3並びに経口投与，非
経口投与との比較においては，その差異は石灰沈着の程度
に個体差と思われる程．度のものがあるが，著明ではなく，
全例においては順調なる治：癒傾向を認．めた。しかしながら
一般にレ線像における効果はV－D投与前の伺健病．）ILB．変化
が軽度であ’れ．ばあ．るほど，V－Dの同一量に対して効果は早
期にあらわれ，治癒経過も早いように思われる6故に効果
判定に当って，その投与前のレ線像により，・その病像の程
度を明かにせねば，効果の判定は同一．に論ずることは．出来
ない。本実験においてかか．る点に特に留意した。
結 論
　1）Vitamin　Dによ．り何健病家．兎の拍1清アルカリ性フ
ォスファターゼは低下し，正常値に戻った．が，その変動は
レ線像の治癒経過によく．一致した。
　2）Vitamin　D2晶晶5方単位筋注せる群は当遜3万単
位筋注群．に比し，血清アルカリ性フォスファターゼの低下
は早期忙，著明に認められた．
　3）Vi七amin　D，の同一童における経口的投与群と非経
口的投与群の間，及び同一量の／’　Vitamin　D，・とvi’tanitn
D3との間の比較においてi血．清アノレカリ性フォスフ1アター
ービの．低下過程，．並びにレ線画治癒過程において著明な．差異
を認め得なかった。
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Summary
　　　The　serum　alkaline　phosphatase　activity　and　roentgenological　findings　of　the　bone　of
rachitic．　rabbits　treated　with　vitamin　D　were　inyestigated　with　the　following　resylts．
　　　1）　The　serum　alkaline　phosphatase　activity　of　rachiti．c　rabbits　decreased　to　normal
value　following　vitamin　D　administration．　The　’process　of　the　deerease　of　serum　alkaline
phosphatase　activity　corresponded　to　the　healing　process　of　roentgenological　fin’　dings　of
the　bone．
　　　2）　The　serum　alkaline　phosphatase　activity　in　the　group　injected　intramuscularly
with　・50，000　U，｛kg’　6f　vitamin　D，，　decreased　more　rapidly　and　mQre　significantly　as　cQmpared
to　that　in　the　group　injected　intramuscularly　with　30，000　U！kg　of　yi’taTnin　De．
　　　3）　No　difference　was　observed　in　the　effec’t　on　the　serum　alkaline　phosphatase　acti－
vity　and　roen，tgenological　findings　between　the　following　2　groups：　Group　1　was，tre’ated
by　oral　and　P’arenteral　administration　oiC　vitamin　D，，　in　the　same　dosis　and　group　2　was
treated　by　parefiYteral　administratibn　of　vitamin　D，，　and　vi’tamin　D：i　in　the　same　dosis．
　　　　　　　　　　　　　　　　，　，　．　（Re’eeived　July　18，　1955）
